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(54) Title: USE OF INDOLE DERIVATIVES FOR TREATING ILLNESSES OF THE CENTRAL NERVOUS SYSTEM 

(54) Bezetchnung: VERWENDUNG VON INDOLDERIVATEN ZUR BEHANDLUNG VON ERKRANKUNGBN DES ZEN- 
TRALEN NERVENSYSTEMS 

(57) Abstraet: The invention relates to the use of compounds of genera] fonnula (I) wherein to R^ are independently selected 
from the group consisting of hydrogen, branched and unbranched Ci.C4.-a]I^I groups, branched and unbrandied Ci.C4.-a]koxy 
groups, branched and unbranched Ci.C4.-alkythio groups, trifluoromethyl groups, C6.Cio.-aryloxy groups, C7.Cn.-ara]ky]oxy 
groups, Ci.C5.-acyloxy groups, C6.Cio.-aroyloxy groups, Ci.C4.-aIkylsulfonyloxy groups, C6.Cio.-arylsulfonyIoxy groups, linear 
and branched Ci.C4.-alkoxycarbonyl groups, amino, mono(Ci.C^lkyl)amino and di(Ci-C5.-alkyI)anuno groups, carbamoyl, 
N-mono(Ci.C5,-alkyl)carbaraoyl and N-bi(Ci.C5.-a]kyl)carbamoyl groups, methylene dioxy groups, hydroxy groups, hydroxymethyl 
groups, and fluorine and chlorine; R is selected from the group consisting of hydrogen and linear and branched alkyl groups; 
and (chin.) represents a 3-quinuclidinyl or a 2,3-dehydro-3-quinuclidinyl group, or the physiologically tolerable salts of said 
compounds, for producing a medicament against illnesses whereby stimulating the nicotinic acetylcholine receptors leads to an 
improvement in the clinical picture. 



IT) 

o 



(57) ZusammentSassung: Beschrieben wild die Veiwendung von Verbindungen der allgemeinen Formel (I), in der R* bis R^ 
unabhSngig voneinander ausgewShlt sind aus der Gnippe bestehend aus Wasserstoff, verzweigten und unverzweigten C}-C4-A1- 
kylgruppen, verzweigten und unverzweigten Ci-Q-Alkoxygruppen, verzweigten und unverzweigten Ci-Q-Alkythiogruppen, 
Trifluormethylgroppen. Q-Cio-Aiyloxygruppen, CT-Cn-Aralkyloxygruppen, Ci-Cs-Acyloxygruppen, Cs-Cxo-Aroyloxygnippen, 
Ci-C4-AlkylsuIfonyloxygnippen. Ce-Cto-^lsulfonyloxygruppen, linearen und verzweigten Ci-C4-Alkoxycaibonylgruppen, 
Amino-, Mono(Ci-Cs-Alkyl)aniino- und Di(Ci-Cs-Alkyl)aininogruppen, Carbamoyl-, N-Mono(Ci-C3>Alky])carbamoy]- und 
N-Di(Ci-C5-Alkyl)carbamoylgrappen, Methylendioxygrappen, Hycboxygruppen, Hydroxymethylgruppen, Fluor und Chlor, 
R ausgewShlt ist aus der Gruppe bestehend aus Wasserstoff und linearen und verzweigten Allgrlgruppcn, und (Chin.) eine 
3-Chinuclidinyl- oder eine 23-Dehydro-3-chinuclidinylgruppe bedeutet, oder deren physiologisch vertrSglichen Salzen, zur 
Herstellung eines Medikaments gegen Krankheiten, bei denen eine Anregung der nikotinischen Acetylcholinrezeptoren zu einer 
Besserang des Krankheitsbildes filhit. 
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— vor Ablauf derfSr Andentngen der AnsprQche geltenden 
Frist; Verdffentlichung wird wiederholt, falls Anderungen 
eintreffen 



Zur ErJddrung der Zweibuchstaben-Codes und der anderen 
Abhirzungen wird caf die ErklSrur^en ("Guidance Notes on 
Codes and Abbreviations ") am Anfang jeder regulOren Ausgabe 
der PCT-Gazette verwiesen. 
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Verwendung von Indolderivaten zur Behandlung von Erkrankungen 
des zentralen Nervensystems 

Die vorliegende Erfindung betrifft Substanzen, die zur Behandlung von 
5 Krankheiten eingesetzt warden, bei denen eine Anregung der nil^otini- 
schen Acetylcholinrezeptoren zur Verbesserung des Krankheitsbildes 
fuhrt. Die erfindungsgemaB verwendeten Substanzen entfialten eine ge- 
gebenenfalls substituierte 3-lndolylgruppe, die mit Cliinuclidinyl- Oder De- 
hydrochlnuclidinyleinheiten verbunden ist. 

10 

Von der gut charakterisierten Klasse der Aoetylcholinrezepetoren werden 
einige Mitglieder fiir bestimmte Krankheitsbilder des zentralen Nervensys- 
tems verantwortlich gemacht. Bekannte Wirkstoffe, die mit der Klasse der 
Acetylcholinrezeptoren wechselwirken konnen, sind beispielsweise Pilo- 
15 carpin, Nicotin, Lobelin und Epibatidin. 

Es besteht jedoch weiterhin ein Bedarf an Verbindungen, die zur Behand- 
lung von Krankheitsbildem eingesetzt werden konnen, die durch eine 
Dysfunktion nikotinischer Acetylcholinrezeptoren hen^orgerufen werden. 

20 

Die Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es, Verbindungen zur Verfu- 
gung zu stellen, mit denen diese Krankheitsbilder behandelt werden kon- 
nen. Diese Aufgabe wird geldst durch die VenA^endung von Substanzen 
der allgemeinen Formel (I) 

25 



30 




in der bis unabhangig voneinander ausgewahit sind aus der Gruppe 
bestehend aus Wasserstoff, verzweigten und unverzweigten C1-C4- 
Alkylgruppen, verzweigten und unverzweigten Ci-C4-Alkoxygruppen, ver- 
zweigten und unverzweigten Ci-C4-Alkythiognjppen,Trifluormethylgruppen, 
Ce-Cio-Aryloxygruppen, Cr-CirAralkyloxygruppen, Ci-Cs-Acyloxy-gruppen, 
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Ce-Cio-Aroyloxygruppen, CrC4-Alkylsulfonyloxygnjppen, Ce-Cio- 
Arylsulfonyloxygruppen, linearen und verzweigten C1-C4- 
Alkoxycarbonylgruppen, Amino-, Mono(Ci-C5-Alkyl)amino- und Di(Ci-C5- 
Alkyl)aminogruppen, Carbamoyl-, N-Mono(Ci-C5-Alkyl)carbamoyl- und N- 
5 Di(Ci-C5-Alkyl)carbamoylgruppe, Methylendioxygmppen, Hydroxygmppen, 
Hydroxymethylgruppen, Fluor und Chlor, 

R ausgewahit ist aus der Gruppe bestehend aus Wasserstoff und linearen 
und verzweigten Alkylgruppen, und 

(Chin.) eine 3-Chlnuclidinyl- oder eine 2,3-Dehydro-3-chinuclidlnylgnjppe 
10 bedeutet, 

zur Herstellung eines Medikaments gegen Krankheiten, be! denen eine 
Anregung der nikotinischen Acetylcholinrezeptoren zur Verbesserung des 
Krankheitsbiides fuhrt. 

1 5 Die erf indungsgemaB einzusetzenden Substanzen sind bekannt. Sie sind 
offenbart in der EP-B- 450 345 der Anmelderin und werden gemaB dieser 
Erflndung eingesetzl zur Behandlung von Erkrankungen, die durch einen 
UberschuB an zirkulierendem Serotonin oder durch eine serotonerge U- 
berfunktion charakterisiert sind. Dazu gehdren insbesondere Psychosen, 

20 Nausea und Erbrechen (die beispielsweise bei der chemo- oder radlothe- 
rapeutischen Behandlung von Krebserkrankungen auftreten), Dementia o- 
der andere kognitive Erkrankungen, Migrane und Suchterkrankungen. 
Weiterhin zahlen auch die Anwendung als Anxiolytikum, Antiaggressivum, 
Antidepressivum und Analgetikum zu den Indikationen gemaB dieser Er- 

25 findung. Dabei antagonisieren die Verbindungen die Wirkung von Seroto- 
nin an 5-HT3-Rezeptoren, wie z.B. den durch Serotonin hervorgerufenen 
von-Bezoid-Jarisch-Reflex (IVlethodik siehe J.Pharm.Phanmaool- 40 (1988), 
301-302 und Nature 316 (1985), 128-131). AuBerdem verdrangen diese 
Verbindungen die als selektiver S-HTs-Ligand bekannte Substanz ^H- 

30 GR65630 von homogenisiertem Gewebe aus dem endorhinalen Cortex 
der Ratte (siehe Europ.JPhanmacol. 159 (1989), 157-164). 

Es wurde nun uberraschend gefunden, daB die Substanzen der Formel (I) 
neben den in der EP-B- 450 375 offenbarten Indikation auch spezifisch zur 
35 Behandlung von Krankheiten eingesetzt werden konnen, bei denen eine 
Anregung der nikotinischen Acetylcholinrezeptoren zur Verbesserung des 
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Krankheitsbildes fuhrt. Beispiele sind dem Fachmann bekannt und umfas- 
sen Schizophrenie, Demenz, dabei auch insbesondere Morbus Alzheimer, 
neurodegenerative Erkrankungen, Parkinson'sche Krankheit und Touret- 
te's Syndrom. 

Vorzugsweise 1st in den Molekulen der Formel (I) R Wasserstoff. Dabei ist 
es dann bevorzugt, wenn In den Substanzen der Formel (I) samtliche 
Gaippen bis R^ Wasserstoff sind. in einer weiteren Ausfulirungsform ist 
es bevorzugt, wenn in den Substanzen der Fomiel (i) ein Oder zwei Grup- 
pen R^ bis eine andere Bedeutung ais Wasserstoff iiaben, wobei diese 
Gruppen sich dann vorzugsweise in 5-, 6- und/oder 7-Position der Indo- 
lylgruppe befinden. Bevorzugt sind auch in einer werteren Ausfuhrungs- 
form der Erfindung Substanzen der Formel (I), in denen R eine Alkylgrup- 
pe ist; dabei besitzen auch hier die Reste R^ bis R^ vorzugsweise die Be- 
deutung, die vorstehend als bevorzugte Ausfuhrungsfomi definiert wurde. 

Bevorzugte Reste R^ bis R® sind ausgewahit aus der Gruppe bestehend 
aus Wasserstoff, IVIethyl, Hydroxy, IWIethoxy, Formyloxy, Acetyloxy, Propa- 
noyloxy, und Butanoyloxy, i-Butanoyloxy und Pivaloyloxy, IWIethansulfony- 
loxy, Phenoxy, Benzyloxy, Benzoyloxy, iVIethylendioxy, Hydroxymethyl, A- 
mino und Carbamoyl. 

SchlieBlich sind Verbindungen der Formel (I) bevorzugt, die einen 3- 
Chinuclidinylrest enthalten. 

i\46gliche Herstellungsverfahren sind beispielsweise: Umsetzen einer Ver- 
bindung der Fomnel (II): 




I! 



in der R^ bis R^die oben angegebene Bedeutung haben, mit3- 
Chinuclidinon oder einem seiner Saize zur 2,3-Dehydro-3- 



wo 02/20521 



PCT/EPOl/10443 



chinuclidinylverbindung entsprechend (I) mit (Chin) = 2,3-Dehydro-3- 
chinuclidinyl und, soweit gewunscht, Reduktion zur 3- 
Chinudidinylverbindung, entsprechend (I) mit (Chin) = 3-Chinuciidinyl; 
Uberfuhren einer Verbindung, die sonst der Fomiel (I) entspricht, at>er an 

5 Stelie eines oder mehrerer IH-Atome eine abspaltbare Schutzgruppe ent- 
halt, durch Abspattung dieser Schutzgruppe in eine Verbindung der Formel 
(I); Umwandein in einer Verbindung der Forme! (I) des Indoiylrests in einen 
anderen indolylrest; Umwandein einer Base der Formel (I) durch Behan- 
deln mit einer Saure in eines ihrer Saize; Freisetzen einer Substanz der 

1 0 Fomiel (I) aus einem Salz dieser Substanz mittels einer starlcen Base. 

Die Herstellung der Verbindungen der Formel (I) erfolgt generell nach an 
sich bekannten Methoden, wie sie in der Literatur (z.B. J. March, Advances 
Organic Chemistry, 3"* edition, John Wiley & Sons, New Yoric oder Hou- 
15 ben-Weyl, Methoden der Organischen Chemie, Georg-Thieme-Verlag, 
Stuttgart) beschrieben sind, und zwar unter Reaktionsbedingungen, wie 
sie fiir die genannten Umsetzungen bekannt und geeignet sind. Dabei 
kann man auch auf an sich bekannte, nachfolgend nicht naher ennfahnte 
Varianten zuruckgreifen. 

20 

Die vorstehend dargelegten Herstellungsverfahren von Verbindungen der 
Formel (I) sind in der EP-B- 450 345 der Anmelderin naher eriautert. Diese 
dort aufgefuhrten Herstellungsverfahren sind durch Referenz in die vorlie- 
gende Anmeldung eingeschlossen. 

25 

Die Verbindungen der Formel (I), die einen 3-Chinuclidinylrest enthalten, 
weisen zumindest ein asymmetrisches Kohlenstoffatom auf. Sie konnen 
daher in verschiedenen optisch aktiven Formen oder auch als Racemate 
bzw. Racematgemisch vorliegen. 

30 

Eine Base der Fonmel (I) kann mit einer.Saure in das zugehdrige Sauread- 
ditionssalz ubergefuhrt werden. Fur diese Umsetzung eignen sich bevor- 
zugt Sauren, die physiologisch unbedenkliche Sal:^ liefem. So konnen 
anorganische Sauren verwendet werden, beispielsweise Schwefelsaure, 
35 Halogenwasserstoffsauren wie Chlorwasserstoffsaure oder Bromwasser- 
stoffsaure, Phosphorsauren wie Orthophosphorsaure, Salpetersaure, Sul- 
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faminsaure. Ebenfalls eignen sich organische Sauren, beispielsweise a- 
liphatische, alicyclische, araliphatische, aromatische Oder heterocyclische 
ein- Oder mehrbasige Carbon-, Sulfbn- Oder Schwefelsauren, wie Amei- 
sensaure, Essigsaure, Propionsaure, Pivalinsaure, Diethylessigsaure, 

5 Malonsaure, Bemsteinsaure, Pimelinsaure, Fumarsaure, Maleinsaure, 
Milchsaure, Weinsaure, Apfelsaure, Benzoesaure, Salicylsaure, 2- 
Phenylpropionsaure, Citronensaure, Gluconsaure, Ascorbinsaure, Nicotin- 
saure, Isonicotinsaure, Methan- und Ethansulfonsaure, Benzolsutfonsaure, 
p-Toluolsutfonsaure, Napthalin-mono- und -disulfonsauren, Laurylschwe- 

10 felsaure. Sdureadditionssaize, die nicht physiologisch unbedenklich sind 
(Pikrate), konnen sich zur Isolierung und Aufreinlgung der Basen der For- 
mel (I) eignen. 

Eine Base der Fomnei (i) kann ebenfalls aus einem ilirer Saize mit starken 
1 5 Basen wie Natrium- oder Kaliumhydroxld, Natrium- oder Kaiiumcarbonat in 
Freiheit gesetzt werden. 

Die oben dargelegten Verbindungen (I) werden zur Herstellung von Arz- 
neimittein verwendet, die zur Behandlung von Krankheiten eingesetzt wer- 
20 den, die auf einer Dysfunktion nikotinischer Acetylcholinrezeptoren beru- 
hen. 

Diese nikotinischen Acetylcholinrezeptoren lessen sich in zwei prinzipielle 
Hauptklassen unterteilen, in Abhangigkeit von den Orten, an denen sie 
25 vorkommen. 

Zum etnen sind dies die neuromuskularen Rezeptoren. Diese werden 
weiter unterleilt in (aiaipeS) - und (aiaipyS) - Rezeptoren. Zum anderen 
existieren die neuronalen nikotinischen Acetylcholinrezeptoren, die in den 
30 Ganglien gefunden werden. Bei diesen unterscheidet man zwischen den 
(P2-P5) - Rezeptoren und den (a2-a9) - Rezeptoren, siehe hierzu auch „Ba- 
sic Neurochemislry", Ed. Siegel et a!., Raven Press, New York 1993. 

Die Substanzen der Formel (I) sind in der Lage, mehr oder weniger gut, 
35 etwa in Abhangigkeit von der Struktur des jewells eingesetzten Molekuls, 
mit jedem dieser Rezeptoren eine Wechselwirkung einzugehen. Beson- 
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ders gut wechselwirken die Substanzen der Formel (I), dabei insbesondere 
die nachstehend als bevorzugt beschriebenen, mit dem nikotinischen ar 
Rezeptor. 

5 Ei'n in-vitro Nachwels der Wechselwirkungen mit dem nikotinischen or- 
Rezeptor kann beispielsweise analog zu J.M. Ward et al., FEBS 1990, 
270, 45-48 Oder D.R.E. l\/lacallan, FEB 1998, 226, 357-363, erfolgen. 
Weltere in-vrtro Tests fur nikotlnische Rezeptoren sind in F.E. D'Amour et 
al., Manual for Laboratory Work in Mammalian Physiology, 3"^ Ed., The U- 

1 0 niversity of Chicago Press (1965), W. Sihver et a!., Neuroscienoe 1998, 

85, 11 21 -1 1 33 Oder B. I^tli et al., J.Med. Chem. 1 999, 42, 2227-2234, be- 
schrieben. 

Krankheiten, die mit den Substanzen gemaB Formel (I) behandelt werden 
15 konnen, umfassen Schizophrenie, Demenz, dabei insbesondere Morbus 
Alzheimer, neurodegenerative Erkrankungen, Parkinson'sche Krankheit, 
Tourette's Syndrom, altersbedingte Gedachtnisschwache, Linderung von 
Entzugserscheinungen, auBerdem durch die neuroprotektive Wirkung An- 
wendung be! Schlaganfall und Schadigung des Gehirns durch toxische 
20 Verbindungen. 

Ein weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind phanmazeuti- 
sche Zubereitungen enthaftend eine Oder mehrere Verbindungen entspre- 
chend der Fonmel (I) und/oder deren physiologisch wirksame Salze. Dazu 

25 kSnnen dlese zusammen mit mindestens einem Trager- oder Hilfsstoff und 
gegebenenfalls in Kombination mit einem oder mehreren weiteren Wirk- 
stoffen in eine geeignete Darreichungsform gebracht werden. Diese Zube- 
reitungen konnen als Arzneimittel in der Human- und Veterinamiedizin 
eingesetzt werden. Als Tragersubstanzen kommen organische oder anor- 

30 ganische Stoffe in Frage, die sich fur die enterale (beispielsweise orale), 
parenterale Oder topische Applikation eignen und mit den neuen Verbin- 
dungen nicht reagieren. Belspiele umfassen Wasser, pflanzliche die, Ben- 
• zylalkohole, Polyethylenglykole, Gelatine, Kohlenhydrate wie l-actose oder 
Starke, Magnesiumstearat, Talk und Vaseline. Zur enteralen Applikation 

35 dienen insbesondere Tabletten, Dragees, Kapsein, Sirupe, Safte, Tropfen 
Oder Suppositorien, zur parenteralen Applikation Losungen, vorzugsweise 
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olige Oder waBrige Losungen, femer Suspensionen, Emulsionen Oder 
Implantate, fur die topische Anwendungen, Saiben, Cremes, Pflaster Oder 
Puder. Die neuen Verblndungen Icdnnen auch lyophilisiert und die erhatte- 
nen Lyophllisate belspielsweise zur Hersteliung von Injektionspraparaten 
5 verwendet werden. 

Die angegebenen Zubereitungen konnen sterillsiert sein und/oder Hitfs- 
stoffe wie Gleit-, Konservierungs-, Stabilisierungs- und/oder Netzmittel, E- 
muigatoren, Saize zur Beeinflussung des osmoUschen Druckes, Puffer- 
10 substanzen, Farb-, Geschmacl^s- und/oder Aromastoffe enthalten. Sie 
l<6nnen gegebenenfalls auch einen oder mehrere weitere Wirkstoffe ent- 
halten, die nicht der Forme! (I) entsprechen, belspielsweise ein oder meh- 
rere Vitamine. 

15 Dabei werden die erfindungsgemaBen Substanzen in der Regel in Analo- 
gic zu bekannten, im Handel befindlichen Praparaten (belspielsweise Tac- 
rin) verabreicht, vorzugsweise in Dosierungen zwischen etwa 5 mg und 
100 mg, insbesondere zwischen 10 und 40 mg pro Dosierungseinheit. Die 
tagliche Dosierung liegt vorzugsweise zwischen etwa 0,5 und 1 mg/kg 

20 l^rpergewicht. 

Die spezielle Dosis fur jeden einzelnen Patienten hangt von verschie- 
densten Faktoren ab, belspielsweise von der Wirksamkeit der eingesetz- 
ten spezlellen Verbindung, vom After, Korpergevwcht, allgemelnem Ge- 
25 sundheitszustand, Geschlecht, von der Kost, vom Verabfolgungszeitpunkt 
und -weg, von der Ausscheldungsgeschwindigkeit, Arzneistoffkombination 
und Schwere der jeweiligen Erkrankung, welcher die Therapie gift. 

Die orale Anwendung ist bevorzugt. 

30 

Beispiele fur die erfindungsgemaBe Substanzen der Formel (I) sind nach- 
folgend aufgefuhrt. 

3-(3-lndolyl)-2,3-dehydrochinuclidin 
35 3-(4-Methoxy"3-indolyl)-2,3-dehydro-chinuclidin 
3-(5-Methoxy-3-indolyl)-2,3-dehydro-chinuciidin 
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3-(5-Ethoxy-3-indolyl)-2,3-dehyclro-chinuclldin 
3-(5-Propoxy-3Hndolyl)*2,3-dehydro-chinuclidin 
3-(6-Methoxy-3-indoloyl)-2,3-dehydro-chinuclidin 
3-(5,6-Dimethoxy-3-indolyl)-2,3-dehydro-chinuclidin 

5 3-(5,6-Methylendioxy-3-indolyl)"2,3-dehydro-chinuclidin 
3-(4,5,6-Trimetho)cy-3-indolyl)-2,3-dehydro-chinuclidin 
3-(5-Methylthio-3-indolyl)-2,3-dehydro-chinuclidin 
3-(5-Fluor-3-indolyi)-2,3-<lehydro-chinuclidin 
3-(5-Chlor-3-inddlyl)-2,3-dehydro-chinuclidtn 

10 3-(5-Trrfluormethyl-3-indolyl)-2,3-dehydro-chinuclidin 

3-{6-Chlor-5-methoxy-3-indolyl)-2,3-dehydro-chinuclidin 
3-(6-Methyl-3-indolyl)-2,3-dehydro-chinuclidin 
3-(6-Methoxy-1 -methyl-3-indolyl)-2,3-dehydro-chinuclidin 
3-(6-Ethoxy-1 -methyl-3-indolyl)-2,3-dehydro-chinuclidin 

1 5 3-(6-Propoxy-1 -methyi-3-indolyO-2,3-dehydro-chinuclidin 
3-(5-Methoxy-2-methyl-3-indolyl)-2,3-dehydro-chinuclidin 
3-(2-Methyl-3-indolyl)-2,3-dehydro-chinuclidin 
3-(5-Ethoxy-2-methyl-3-indolyl)-2,3-dehydro-chinuclidin 
3-(5-Propoxy-2-methyl-3-indolyi)-2,3-dehydro-chinuclidin 

20 3-(6-Methoxy-2-methyl-3-indolyQ-2,3-dehydro-chinucli'din 

3-(5,6-Dimethoxy-2-methyl-3-indoloyl)-2,3-dehydro-chinuclidin 
3-(5,6-Methylendioxy-2-methyl-3-indolyl)-2,3-dehydro-chinuclidin 
3-(4,5,6-Trimethoxy-2-methyl-3-indolyl)-2,3-dehydro-chinuclidin 
3-(5-Methylthio-2-methyl--3-indolyl)-2,3-dehydro-chinuclidin 

25 3-(5-Fluor-2-methyl-3-indolyl)-2,3-dehydro-chinuclidin 
3-(5-Chlor-2-methyl-3-indolyl)-2,3-dehydro-^inuclidin 
3-(5Trffluormethyl-2-methyl-3-indolyl)-2,3-dehydro-chinuclidin 
3-(6-Chlor-5-methoxy-2HTiethyl-3-indolyl)-2,3-dehydro-<diinuclidln 
3-(2,6-Dimethyl-3-indolyl)-2,3-dehydro-chinuclidin 

30 3-(5-Methoxy-1,2-dimethyl-3-indolyl)-2,3-dehydro-chinuclidin 
3-(6-Ethoxy-1,2-dimethyl-3Hndolyl)-2,3-dehydro-chinuclidin 
3-(6-Propoxy-1 ,2-dimethyl-3-indolyl)-2,3-dehydro-chinuclidin 
3-(3-lndolyl)-chinuclidin 
3-(4-Methoxy-3-indolyi)-chinuclidin 

35 3-(5-Methoxy-3-indolyl)-chinuclidin 
3-(5-Ethoxy-3-indolyl)-chinuclidin 
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3-(5-Propoxy-3-indolyl)-chinucliclin 
3-(6-Methoxy-3-indolyl)-chinuclidin 
3-(5,6-Dimethoxy-3-indoloyl)-chinuclidin 
3-(5,6-M0thyiendioxy-3-indolyl)-chinuclldin 

5 3-(4,5,6-Trimethoxy-3-[ndolyl)-chinuclidin 
3-(5-Methylthio-3-indolyl)-chinuclidfn 
3-(5-Fluor-3-indolyl)-chinuclidin 
3-(5-Chlor-3-indolyl)-chinuclidin 
3-(5-Trrfluormethyl-3-indolyl)-chinuclidin 

1 0 3-(6-Chlor-5-methoxy-3-indolyl)-chinuclidin 
3-(6-Methyl-3-indolyl)-chinuclidin 
3-(6-Methoxy-1 -methyl-3-indoIyi)-chinuclidin 
3-{6-Ethoxy-1-methyl-3-indolyl)-chinuclidin 
3-(6-Propo)y-1 -methyl-3-indolyl)-chinuclidin 

1 5 3-(2-Methyl-3HndolyO-chinuclidin 

3-{5-Methoxy-2-methyl-3-lndolyl)-chinuclidin 
3-(5-Ethoxy-2-methyl-3-indoloyl)-chinuclidin 
3-(5-Propoxy-2-methyl-3-indolyl)-chinuclidin 
3-(6-Methoxy-2-methyl-3-indolyl)-chinuclidin 

20 3-(5,6-Dimethoxy-2-methyl-3-indolyl)-chinuclidin 

3-(5,6-Methylendioxy-2-m6thyl-3-indolyO-chinucl(din 
3-(4,5,6-Trimethoxy-2-methyl-3-indolyl)-chinuclidin 
3-(5-Methylthio-2-nriethyl-3-indolyl)-chinuclidin 
3-(5-Fluor-2-methyl-3-indolyl)-chinuclidin 

25 3-(5-Chlor-2-methyl-3-indolyl)-chinuclidin 

3-(5TrifluoiTnethyl-2-methyl-3-indolyl)-chinuclldln 
3-(6-Chlor-5-methoxy-2-methyl-3-indolyO-chmuclidin 
3-(2,6-Dimethyl-3-indolyO-chinuclidi'n 
3-(5-Methoxy-1 ,2-dimethyl-3-indolyl)-chinuclidin 

30 3-(6-Ethoxy-1 ,2-dimethyl-3Hndolyl)-chinuclidin 
3-(6-Propoxy-1 ,2-dlmethyl-3-indolyl)-chlnuclIdin 
3-(5-Benzyloxy-3-fndolyO-2,3-dehydro-chinuclidin 
3-(6-Ben2yIoxy-3-indolyl)"2,3-dehydro-chinuclidin 
3-(6-Benzyloxy-1-methyl-3-indolyl)-2,3-dehydro-chinuclidin 

35 3-(5-Benzyloxy-3-indolyl)-2,3-dehydro-chinuclidin 

3-(5-Benzyloxy-1-methyl-3-indolyl)-2,3-dehydro-chinuclidin 
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3-(6-Benzyloxy-2--methyl-3-indolyl)-2,3-clehyclro-chinudidin 
3-{5-Benzyloxy-2-methyl-3-indolyI)-2,3-dehydro-chinuclidin ' 
3-(6-Benzyioxy-1,2-dimethyl-3-indoiyQ-2,3-dehydro-Ghinuclidi^ 
3-(5-Benzyloxy-1 ,2-dimethyl-3-indolyO-2,3-dehydfD-chinuclidin 

5 3-(5-Hydroxy-3-indolyl)-2,3-dehydro-chlnucBdln 
3-(6-Hydroxy-3-indolyl)-chinuclidin 
3-(6-Hydroxy-1-methyl-3-indolyl)"Chinuclidin 
3-(5-Hydroxy-3-indolyl)-chinuclidin 
3-(5-Hydroxy-1 -methyl-3-tndoIyl)-chinuclidin 

1 0 3-(6-Hydro}cy-2-methyl-3-indolyl)^inuclidin 
3-(5-Hydroxy-2-nriethyl-3-indolyl)-chinuclidin 
3-(6-Hydroxy-1 ,2-dimethyl-3-indolyl)-chinuclidin 
3-(5-Hydroxy-1 ,2-dimethyl-3-indolyl)-chinuclidin 
3*(5-Acetoxy-3-indolyl)-chinuclidin 

1 5 3-(5-Pivaloyloxy-3-indoloyl)-chinuclidin 
3-(5-Propanoyloxy-3-indolyl)-chinuclidin 
3-(5-Butanoyloxy-3-indolyl)-chinuclidin 
3-(5-Methansulfonyloxy-3-indolyl)-chinuclidin 
3-(6-Acetoxy-3-indolyl)-chinuclidin 

20 3-(6-Pivaloyloxy-3-indoloyl)-chinuclidin 
3-(6-Propanoyloxy-indolyl)-chinuclidin 
3-(6-Butanoyloxy-3-indolyl)-chinuclidin 
3-(6-Methansulfonyloxy-3-indolyl)-chinuclidin 
3-(5-Acetoxy-2-methyl-3-indolyl)-chinuclidin 

25 3-(5-Pivaloyloxy-2-methyl-3-indolyl)-chinuclid'in 
3-(5-Propanoyloxy-2-methyl-3-indolyO-chinuclidin 
3-(5-Butanoyioxy-2-methyl-3-indolyl)-chinuclidin 
3-(5-Methansulfonyloxy-2-methyl-3-indolyl)-chinuclidin 
3-(6-Acetoxy-2-methyl-3-indolyl)-chinuclidin 

30 3-{6-Pivaloyloxy-2-methyl-3-indoloyl)-chinuclidin 
3-(6-Propanoyloxy-2-methyl-3-indolyl)-chinuclidin 
3-(6-Butanoyloxy-2-methyl-3-indolyl)-chinuclidin 
3-(6-Methansulfonyloxy-2-methyl-3-indolyl)-chinuclidin 
3-(5-Methoxy-2-methyl-3-indolyl)-chinuclidin 

35 3-(5-Methoxy-3Hndolyl)-chinuclidin 

3-(6-Hydroxymethyl-3-indolyl)-2,3-dehydro-chinuclidin 
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3-(4-Hydroxymethyl-3-indolyl)-2,3-clehyclrochinuclidin 
3-(5-Hydroxymethyl-3-indolyl)-2,3-dehydrochinudidin 
3*-(4-Hydroxymethyl-3-lndolyl)-chinuclidin 
3-(5-Hydroxymethyl-3-indolyi)-chinuclidin 
5 3-(6-Hydroxymefthyl-3-indolyl)-chinuclidin 

Bevorzugte Substanzen sind: 

3-(5-Hydro}(ymethyl-3-tndoiyi)-chinuclidin 
10 3-(5-Fluor-3-{ndolyl)-chinuclidin 

3-(5-Hydroxy-3-indolyl)-chinuclldln 

3-(5-Amino-3-indolyl)-chinuclidin 

3-(7-Hydroxy-3-indolyl)-chinuclidin 

3-(3-lndolyl)-chinuclidin 
1 5 3-(5-Methoxy-<3-indolyi)-chinuciidln 

3-(6-Hydroxymethyl-3-indolyl)-chinuclidin 

3-(5,6-Methylendioxy-3-indolyI)-chinuclidin 

3-(5,6-Dimethoxy-3-indolyl)-chinuclidin 

3-(5-Methoxy"6-Chlor-indolyl)-chinuciidfn 
20 3-(5-Carbamoyi-3-indolyO-chinuclidin 

Die nachstehenden Beispiele betreffen pharmazeutische Zubereitungen, 
die Substanzen der Formel I Oder eines ihrer Saureadditionssaize enthal- 
ten: 

25 

Belspiel A: Tabletten 

Das Gemisch von 1 kg 3-(5-Hydroxy-3-indolyl)-chinuclidinhydrochIorid, 4 
kg Lactose, 1 ,2 kg Kartoffelstarke, 0,2 kg Talk und 0,1 kg Magnesiumstea- 
30 rat wird in ubiicher Weise zu Tabletten verpreBt, so daB jede Tablette 1 0 
mg Wirkstoff enthalt. 

Belspiel B: Dragees 



35 
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Analog Beisptel A werden Tabletten gepreBt, die anschlieBend in ublicher 
Weise mtt einem Uberzug aus Saccharose, Kartoffelstarke, Talk, Tragant 
und Farbstoff uberzogen werden. 

5 Beispiel C: Kapsein 

2 kg 3-{5-Hydroxy-3-indolyl)-cliinuclidin-liydroclilorid werden in ubliclier 
Welse in Hartgelatinekapsein gefullt, so daB jede Kapsel 20 mg Wirkstoff 
enthaft. 

10 

Beispiel D: Ampullen 

Eine Losung von 1 kg 3-(5-IHydroxy-3-indolyl)-chinucltdinhydrochlorid in 601 
zweifach desUlliertem Wasser wird steril filtriert, in Ampullen abgefullt, un- 
15 ter sterllen Bedingungen iyophilisiert und steril verschlossen. Jede Ampulle 
enthaltlOmg Wiricstoff. 

Analog sind Tabletten Dragees, Kapsein und Ampullen erhaltlich, die eine 
andere Verblndung der Forme! 1 und/oder ein oder mehrere physiologisch 
20 unbedenkliche Saureadditionssaize einer Verblndung der Formel (I) ent- 
halten. 
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Patentanspruche 

1 . Verwendung von Verbindungen der allgemeinen Formel (I) 

R' r 

in der bis R^unabhangig voneinander ausgewahit sind aus der Grup- 
pe bestehend aus Wasserstoff, verzweigten und unverzweigten C1-C4- 
Alkylgruppen, verzweigten und unverzweigten Ci-C4-Alkoxygruppen, 

15 . verzweigten und unverzweigten C1-C4- Alkythiogruppen, Trifluor- 

methylgruppen, Ce-Cio-Aryloxygruppen, CT-Cn-Aralkyloxygruppen, Ci- 
Cs-Acyloxygruppen, Ce-Cio-Aroyloxygruppen, C1-C4- 
Alkylsulfonyloxygruppen, Ce-Cio-Arylsulfonyloxygruppen, linearen und 
verzweigten Ci-C4-Alkoxycarbonylgruppen, Amino-, l\/lono(Ci-C5- 

20 Alkyl)amino- und Di(Ci-C5-AlkyOaminogmppen, Carbamoyl-, N- 

Mono(Ci-C5-Alkyl)carbamoyl- und N-Di(Ci-C^-Alkyl)carbamoy(gruppen, 
Methylendioxygruppen, Hydroxygruppen, hlydroxymethylgruppen, Ruor 
und Chlor, 

R ausgewahit 1st aus der Gruppe bestehend aus Wasserstoff und linea- 
25 ren und verzweigten Alkylgruppen, und 

(Chin.) eine 3-ChinuGlidinyl- Oder eine 2,3-Dehydro-3- 
chinuclidinylgruppe bedeutet, oder deren physiologisch vertraglichen 
Salzen, 

zur Herstellung eines Medikaments gegen Krankheiten, bei denen eine 
30 Anregung der nikotinischen Acetylcholinrezeptoren zu einer Verbesse- 
rung des Krankheitsbildes fuhrt. 

2. Venwendung nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet,daB die Krank- 
heiten ausgewahit sind aus der Gruppe bestehend aus Schizophrenie, 

35 Demenz, Insbesondere Morbus Alzheimer, neurodegeneratrven Erkran- 

kungen, Parkinson'sche Krankhert, Tourette's Syndrom, altersbedingte 



5 
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Gedachtnisschwache, Linderung von Entzugserscheinungen, Anwen- 
dung bei Schlaganfall und Schadigung des Gehims durch toxische Ver- 
bindungen. 

5 3. Venrt^endung nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, daB die 
Verbindung der Formel (I) ausgewahit ist aus der Gruppe bestehend 
aus 

3-(5-Hydroxymethyl-3-indolyl)-chinuclidln 

3-(5-Fluor-3-indolyl}-ch{nuclidin 
1 0 3-(5-Hydroxy-3-indolyl)-chlnuclidin 

3-{5-Amino-3-indolyl)-chinuclidin 

3-(7-Hydroxy-3-indolyl)-chinuclldin 

3-(3-lndolyl)-chinuciidin 

3-(5-Methoxy-3-indoiyi)-chinuclidin 
1 5 3-(6-Hydroxynriethyl-3-indolyO-chinuclidin 

3-{5,6-Methylendloxy-3-indolyl)-chinuclidin 

3-(5,6-Dimethoxy-3-indolyl)-chinuclidin 

3-(5-Methoxy-6-Chlor-indolyl)-chinuclidin ^ - 

3-(5-Carbamoyi-3-lndolyl)-chinuclidin 

20 

4. Substanz der Fennel 



25 




in der bis unabhangig voneinander ausgewahit sind aus der 
Gruppe bestehend aus Amino-, Mono(Ci-C5-Alkyl)amino- und Di(CrC5- 
30 Alkyl)aminogruppen, Carbamoyl-, N-Mono(Ci-C5-Alkyl)carbamoyl- und 

N-Di(Ci-C5-Alkyl)carbamoylgruppen, 

R ausgewahit ist aus der Gruppe bestehend aus Wasserstoff und linea- 
ren und verzweigten Allcylgruppen, und 
(Chin.) eine 3-Chinuclidinyl- oder eine 2,3-Dehydro-3- 
35 chinuclidinylgruppe bedeutet. 
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5. 3-(5-Amino-3-indolyl)chinucliclin 
3-(5-Carbamoyi-3-indolyl)chinuclidin 
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TI Nicotinic acetylcholine receptor stimulating medicaments used e.g. for 

treating schizophrenia, Alzheimer's disease or stroke contain new or known 
3- ( 3-indolyl ) -quinuclidine derivatives . 
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NOVELTY - The use of 3- (3-indolyl ) -quinuclidine derivatives (I) in 

nicotinic acetylcholine receptor stimulating medicaments is new. Some 

compounds (I) are new. 

DETAILED DESCRIPTION - The use of indolyl -quinuclidine derivatives of 

formula (I) or their salts is claimed in the preparation of a medicament 

for treating diseases alleviated by stimulation of the nicotinic 

acetylcholine receptors . 

R1-R5 = H, 1-4C alkyl, 1-4C alkoxy, 1-4C alkylthio, CF3, 6-lOC 

aryloxy, 7~11C aralkoxy, 1-5C acyloxy, 6-lOC aroxyloxy, 1-4C 

alkylsulfonyloxy, 6-lOC arylsulf onyloxy, (1-4C) alkoxycarbonyl, NH2, mono- 

or di-(l-5C alkyl ) -amino, C0NH2, mono- or di-(l-5C alkyl) -aminocarbonyl, 

0CH20, OH, CH20H, F or CI; 
R = H or alkyl, and 

Q = 3-quinuclidinyl or 2 , 3-dihydro-3-quinuclidinyl . 

INDEPENDENT CLAIMS are included for (I; R1-R5 = NH2, mono- or 
di-(l-5C alkyl) -amino, C0NH2 or mono- or di-(l-5C alkyl) -aminocarbonyl ) , 
3- (5-amino-3-indolyl) -quinuclidine and 3- (5-carbamoyl-3-indolyl) -2, 3- 
dehydroquinuclidine as new compounds. 

ACTIVITY - Neuroleptic; Nootropic; Neuroprotective; Antiparkinsonian; 
Cerebroprotective . 

MECHANISM OF ACTION - Nicotinic acetylcholine receptor stimulant. 

USE - (I) are specifically used for treating schizophrenia, dementia 
(especially Alzheimer's disease), neurodegenerative disease, Parkinson's 
disease, Tourette's syndrome, age-induced learning memory deficiency, 
withdrawal symptoms, stroke and toxic compound- induced brain damage (all 
claimed) , The known compounds (I) have previously been used for treating 
diseases associated with excessive circulating serotonin or serotoninergic 
hyper function; see EP450345-B. 

ADVANTAGE - (I) interact strongly with nicotinic acetylcholine 
receptors, especially the alpha 7-receptor. 
Dwg. 0/0 
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